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Retardierte Darreichunqsform enthaltend Tramadolsaccharinat 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine durch einen Uberzug retardierte Tramadol- 
Darreichungsform, die den Wirkstoff Tramadol als Tramadolsaccharinat sowie ggf. 
weitere Hilfsstoffe enthalt. 

Das sehr gut wasserlosliche Tramadolhydrochlorid - (1RS,2RS)-2- 
[(Dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol-Hydrochlorid - wird 
haufig zur Bekampfung starker und mittelstarker Schmerzen verwendet. 

Die Applikation des Tramadolhydrochlorids in Form retardierter Zubereitungen stellt 
fur diesen Wirkstoff eine Therapieverbesserung dar. Die Retardierung ermoglicht es, 
auch fur diesen Wirkstoff mit einer relativ kurzen Halbwertszeit im Organismus, eine 
Zubereitung mit lang anhaltender Wirkung zur Verfugung zu stellen und durch 
gleichmalSigere Blutspiegel aufcerdem Nebenwirkungen zu vermindern sowie die 
Einhaltung der Dosierungsvorschrift bei den Patienten zu verbessern. 

Die Retardierung des Wirkstoffes Tramadolhydrochlorid kann z.B. durch das 
Oberziehen von Tramadolhydrochlorid-haltigen Arzneiformen mit retardierenden 
Filmiiberzugen erreicht werden. Eine Retardierung dieses Wirkstoffes mit Hilfe von 
Filmuberzugen ist jedoch mit einem relativ hohen Aufwand verbunden, da 
Filmuberzuge aus walSrigen Qberzugssystemen fur solche sehr gut wasserloslichen 
Wirkstoffe haufig nur eine unzureichende Diffusionsbarriere darstellen und sich die 
f Permeabilitat dieser Filmuberzuge fur Tramadolhydrochlorid wahrend der Lagerung 
meistens andert (P.B. O'Donnell, J.W. McGinity, ..Mechanical Properties of Polymeric 
Films, Prepared from Aqueous Polymeric Dispersions in Aqueous Polymeric 
Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms", Drugs and the Pharmaceutical Science 
Vol. 79, ed. J.W. McGinity, Marcel Decker, New York, Basel, Hong Kong 1997). 

Die Herstellung dieser retardierten Tramadolhydrochlorid-Zubereitungen erfordert 
daher relativ aufwendige Oberzugsverfahren mit mehrschichtigen Filmen oder 
zeitintensive Temperverfahren, wie sie in der US-PS-5,645,858 bzw. in den US-PS 
5,580,578, US-PS 5,681,585, US-PS-5,472,712 sowie in K. Bauer, ..Coated 
Pharmaceutical Dosage Forms", medpharm Scientific Publishers, Stuttgart 1998, B. 
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Sutter, Dissertation, Universitat Diisseldorf, 1987 oder in F.N. Christensen, Proceed. 
Intern. Symp. Contr. Rel. Bioact. Mater. 17, 124, 1990 beschrieben sind. Sofern 
solche Uberzuge aus organischen Losungsmitteln aufgebracht werden, verteuert die 
damit verbundene Umwelt- und Losungsmittelruckstandproblematik zusatzlich die 
Retardierung von Tramadolhydrochlorid. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand daher darin, eine mit Hilfe 
eines Uberzugs retardierte Darreichungsform des Wirkstoffes Tramadol zur 
Verfugung zu stellen, die unmittelbar nach ihrer Herstellung ein lagerstabiles 
Wirkstoff-Freisetzungsprofil aufweist, ohne dali aufwendige und kostspielige 
Uberzugsverfahren oder zeit- und daher kostenintensive Temperverfahren 
erforderlich sind. 

Erfindungsgemali wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung einer mit einem 
retardierenden Gberzug versehenen Darreichungsform gelost, die den Wirkstoff 
Tramadol als Tramadolsaccharinat sowie ggf. weitere Hilfsstoffe enthalt. 

Die erfindungsgema.Re, retardierte Darreichungsform zeigt uberraschenderweise 
bereits unmittelbar nach ihrer Herstellung ein lagerstabiles Wirkstoff- 
Freisetzungsprofil, ohne dafi eine sich an die ubliche Trocknung anschlieliende 
Temperung des retardierenden Oberzuges erforderlich ist. 

Zur Herstellung des Tramadolsaccharinates wird das Tramadol - (1RS,2RS)-2- 
[(Dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol - und/oder wenigstens 
ein entsprechendes, vorzugsweise wasserlosliches Salz mit Saccharin und/oder 
wenigstens einem, vorzugsweise wasserloslichem Salz des Saccharins umgesetzt. 
Als Salz des Tramadols wird bevorzugt Tramadolhydrochlorid, als Salz des 
Saccharins bevorzugt dessen Natrium-, Kalium-, Kalzium- oder Ammoniumsalz, 
besonders bevorzugt dessen Natriumsalz eingesetzt. 
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Das Tramadolsaccharinat kann auch in situ gebildet werden. 

In situ Bildung im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, dafi ein leicht 
wasserlosliches Salz des Tramadols, vorzugsweise bei der Herstellung der 
erfindungsgemafJen Darreichungsform, mit einem wasserloslichen Salz des 
Saccharins gemischt, angefeuchtet, gegebenenfalls extrudiert und unter sonstigem 
Energieeintrag, vorzugsweise unter Druck und/oder Erhitzen formuliert wird. % 

Zur in-situ Bildung des Tramadolsaccharinates kann das Tramadol als 
wasserlosliches, pharmazeutisch vertragliches Salz, bevorzugt als 
Tramadolhydrochlorid mit einem wasserloslichen, pharmazeutisch vertraglichen Salz 
des Saccharins, bevorzugt mit dessen Natrium-, Kalium-, Kalzium- oder 
Ammoniumsalz, besonders bevorzugt mit dessen Natriumsalz umgesetzt werden. 

Die erfindungsgemafce, mit einem retardierenden Uberzug versehene 
Darreichungsform eignet sich bevorzugt zur oralen Applikation. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung liegt die 
erfindungsgemafJe Darreichungsform in Form von Tabletten, Kapseln oder 
Suspensionen vor. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung liegt die 
erfindungsgemalie Darreichungsform in multipartikularer Form, vorzugsweise in 
Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Wirkstoffkristallen 
oder Pellets, ggf. in Kapseln abgefullt oder zu Tabletten verpreftt, oder in einer 
hydrophilen oder lipophilen Flussigkeit, vorzugsweise homogen suspendiert, 
besonders bevorzugt in Form von Saften oder Oraldispersionen, vor. 
Sofern die erfindungsgemafJe Darreichungsform in Form von Granulaten oder Pellets 
vorliegt, konnen diese vorzugsweise eine Grofie im Bereich von 0,1 bis 3 mm, 
besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 2 mm aufweisen. 
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Liegt die erfindungsgemade Darreichungsform in Form von Mikrotabletten vor, 
konnen diese bevorzugt einen Durchmesser im Bereich von 0,5 bis 5 mm, besonders 
bevorzugt im Bereich von 1 bis 3 mm und ganz besonders bevorzugt im Bereich von 
1 bis 2 mm aufweisen. 

Liegt die erfindungsgemafJe Darreichungsform in Form von Wirkstoffkristallen, 
Mikropartikeln, Mikropellets Oder Mikrokapseln vor, so konnen diese bevorzugt einen 
Durchmesser im Bereich von 10 pm bis 1 mm, besonders bevorzugt im Bereich von 
15 pm bis 0,5 mm und ganz besonders bevorzugt im Bereich von 30 pm bis 200 pm 
aufweisen. 

Die erfindungsgemafJe Darreichungsform kann aufJerdem je nach Ausfuhrungsform 
# als weitere Bestandteile die ublichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffe 
enthalten. 

Sofern die erfindungsgemafJe Darreichungsform in Form von Tabletten oder 
Mikrotabletten vorliegt, konnen diese als weitere Hilfsstoffe vorzugsweise 
mikrokristalline Cellulose, Celluloseether, Lactose, Starke und Starkederivate, 
Zuckeralkohole, Calciumhydrogenphosphat sowie die ublichen, dem Fachmann 
bekannten Bindemittel, FliefJregulationsmittel, Gleitmittel und gegebenenfalls 
Sprengmittel enthalten. 

Liegt die erfindungsgemafJe Darreichungsform in Form von Pellets, Granulaten oder 
Ilk/ Mikropellets vor, konnen diese als weitere Hilfsstoffe bevorzugt mikrokristalline 
Cellulose, Celluloseether, Lactose, Starke und Starkederivate, Zuckeralkohole, 
Calciumhydrogenphosphat, Fettalkohole, Ester des Glycerins oder Fettsaureester 
enthalten. 

Liegt die erfindungsgemafJe Darreichungsform in Form von Mikrokapseln oder 
Mikropartikeln vor, so konnen diese je nach Art des zu ihrer Herstellung eingesetzten 
Verfahrens die ublichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffe enthalten. 
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Die Herstellung der verschiedenen Ausfuhrungsformen der erfindungsgema&en 
Darreichungsform kann nach den verschiedenen, dem Fachmann bekannten 
Methoden erfolgen. 

Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform in Form von Tabletten vorliegt, 
konnen diese beispielsweise durch das Verpressen mittels Feucht-, Trocken-, oder 
Schmelzgranulation hergestellter Granulate oder durch direkte Tablettierung des 
Tramadolsaccharinates, ggf. mit weitereren Hilfsstoffen hergestellt werden. 
Desweiteren konnen die Tabletten durch Verpressen uberzogener Pellets, 
Wirkstoffkristalle, Mikropartikel oder Mikrokapseln hergestellt werden. 

Die erfindungsgemafte Darreichungsform in Form von Pellets kann durch Extrusion 
4) und Spheronisation, durch Aufbaupelletisierung oder durch Direktpelletisierung in 
einem hochtourigen Mischer oder in der Rotorwirbelschicht hergestellt werden. 
Besonders bevorzugt ist die Herstellung der Pellets durch Extrusion feuchter Massen 
und anschliefiender Spheronisation. 
Die Herstellung von Mikrokapseln erfolgt nach ublichen 

Mikroverkapselungsverfahren, wie z.B. durch Spruhtrocknung, Spruherstarrung oder 
Koazervation. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemafcen Darreichungsform 
basiert der retardierende Uberzug vorzugsweise auf einem wasserunloslichen, 
gegebenenfalls modifizierten naturlichen und/oder synthetischen Polymeren oder auf 
# y einem naturlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Wachs oder auf einem Fett 
oder einem Fettalkohol oder auf einem Gemisch aus wenigstens zwei der vorstehend 
genannten Komponenten. 

Als wasserunlosliche Polymere werden zur Herstellung des retardierenden Uberzugs 
der erfindungsgemafien Darreichungsform vorzugsweise Poly(meth)acrylate, 
besonders bevorzugt Poly(Ci^)-Alkyl(meth)acrylate, Poly(Ci^)-dialkylamino- 
(C-M)alkyl(meth)acrylate und/oder deren Copolymere, ganz besonders bevorzugt 
Polyethylacrylatmethylmethacrylat-Copolymere mit einem molaren Verhaltnis der 
jeweiligen Monomeren von 2 : 1 (Eudragit NE30D®), 

Polyethylacrylatmethylmethaciylat-trimethylammonioethylmethaciylatchlorid- 
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Copolymere mit einem molaren Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 1 : 2 : 0,1 
(Eudragit RS30D®), 

Polyethylacrylatmethylmethaciylattrimethylammonioethylmethacrylatchlorid- 
Copolymere mit einem molaren Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 1 : 2 : 0,2 
(Eudragit RL30D®) oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser vorstehend 
genannten Polymeren eingesetzt. Diese Uberzugsmaterialien sind als 30 Gew.%-ige 
waftrige Latexdispersionen am Markt erhaltlich. 

Ebenfalls bevorzugt konnen als wasserunlosliche Polymere zur Herstellung des 
retard ierenden Clberzugs der erfindungsgemallen Darreichungsform Polyvinylacetate 
ggf, in Kombination mit weiteren Hilfstoffen eingesetzt werden. Diese sind als 
wafirige Dispersion enthaltend 27 Gew.-% Polyvinylacetat, 2,5 Gew.-% Povidon und 
0,3 Gew.-% Natriumlaurylsulfat (Kollicoat SR 30 D®) am Markt erhaltlich. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform weisen die retardierenden Oberzuge 
der erfindungsgemalien Darreichungsform als wasserunlosliche Polymere 
Cellulosederivate, vorzugsweise Alkylcellulose wie z.B. Ethylcellulose oder 
Celluloseester, wie z.B. Celluloseacetat auf. Die Oberzuge aus Ethylcellulose oder 
Celluloseacetat werden bevorzugt aus waflriger Pseudolatexdispersion aufgebracht. 
WaBrige Ethylcellulose-Pseudolatexdispersionen werden als 30 Gew.%-ige 
Dispersion (Aquacoat®) oder als 25 Gew.%-ige Dispersion (Surelease®) am Markt 
gefuhrt. 

Als naturliche, halbsynthetische oder synthetische Wachse, Fette bzw. Fettalkohole 
kann der retardierende Oberzug der erfindungsgemallen Darreichungsform 
vorzugsweise Carnaubawachs, Bienenwachs, Glycerinmonostearat, 
Glycerinmonobehenat (Compritol ATO888®), Glycerinditripalmitostearat (Precirol 
AT05®), mikrokristallines Wachs, Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol oder Gemische 
aus wenigstens zwei dieser Komponenten enthalten. 

Sofern der retardierende Oberzug auf einem wasserunloslichen, gegebenenfalls 
modifizierten natiirlichen und/oder synthetischen Polymeren basiert, kann dieser 
neben dem entsprechendem Polymer einen ublichen, dem Fachmann bekannten, 
physiologisch vertraglichen Weichmacher aufweisen. 
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Geeignete Weichmacher sind beispielsweise lipophile Diester aus einer aliphatischen 
oder aromatischen Dicarbonsaure mit C 6 -C 4 o und einem aliphatischen Alkohol mit 
Ci-C 8l wie z.B. Dibutylphthalat, Diethylphthalat, Dibutylsebacat Oder Diethylsebacat, 
hydrophile Oder lipophile Ester der Zitronensaure, wie z.B. Triethylcitrat, Tributylcitrat, 
Acetyltributylcitrat oder Acetyltriethylcitrat, Polyethylenglycole, Propylenglycol, 
Ester des Glycerins, wie z.B. Triacetin, Myvacet® (acetylierte Mono- und Diglyceride, 
C23H44O5 bis C25H 4 70 7 ), mittelkettige Triglyceride (Miglyol®), Olsaure oder Gemische 
aus wenigstens zwei der genannten Weichmacher. 

Vorzugsweise enthalt der retardierende Uberzug der erfindungsgemalien 
Darreichungsform den/die Weichmacher in Mengen von 5 bis 50 Gew-%., besonders 
bevorzugt 10 bis 40 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew-%, 
bezogen auf die Menge an des/der eingesetzten Polymer(en). In Einzelfallen, 
beispielsweise fur Celluloseacetat k6nnen auch hohere Mengen an Weichmachern, 
vorzugsweise bis zu 110 Gew.-% eingesetzt werden. 

Desweiteren kann der retardierende Oberzug weitere ubliche, dem Fachmann 
bekannte Hilfsstoffe, wie z.B. Gleitmittel, vorzugsweise Talkum oder 
Glycerinmonostearat, Farbpigmente, vorzugsweise Eisenoxide oder Titandioxid, oder 
Tenside, wie z.B. Tween 80® aufweisen. 

Das umittelbar nach der Herstellung der erfindungsgemalien Darreichungsform 
erhaltene Freisetzungsprofil von Tramadol kann durch die ublichen, dem Fachmann 
bekannten Methoden, wie z.B. durch die Dicke des Oberzugs oder durch den Einsatz 
weiterer Hilfsstoffe als Bestandteile des Oberzugs eingestellt werden. Geeignete 
Hilfsstoffe sind beispielsweise hydrophile oder pH-abhangige Porenbildner, wie z.B. 
Natrium-Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Lactose, Polyethylenglykol oder 
Mannitol oder wasserlbsliche Polymere, wie z.B. Polyvinylpyrrolidon oder 
wasserlosliche Cellulosen, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulose oder 
Hydroxypropylcellulose. 
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Der retardierende Uberzug kann auch unlosliche bzw. lipophile Hilfsstoffe, wie z.B. 
alkylisiertes Siliciumdioxid, das z.B. als Aerosil R972® am Markt gefuhrt wird, Oder 
Magnesiumstearat zur weiteren Verstarkung der Retardierung enthalten. 

Die erfindungsgemafce Darreichungsform zur Freisetzung des 
Tramadolsaccharinates kann zusatzlich auch einen magensaftresistenten Gberzug 
aufweisen, der sich pH-abhangig auflost. Durch diesen Oberzug kann erreicht 
werden, daR die erfindungsgemalie Darreichungsform den Magentrakt unaufgelost 
passiert und das Tramadolsaccharinat erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. 
Vorzugsweise lost sich der magensaftresistente Uberzug bei einem pH-Wert 
zwischen 5 und 7 ; 5 auf, 

Der magensaftresistente Uberzug besteht vorzugsweise aus 
Polymethacrylsauremethylmethacrylat-Copolymeren mit einem molaren Verhaltnis 
der jeweiligen Monomeren von 1 : 1 (Eudragit L®), 

Polymethacrylsauremethylmethacrylat-Copolymeren mit einem molaren Verhaltnis 
der jeweiligen Monomeren von 1 : 2 (Eudragit S®), 

Polymethacrylsaureethylacrylat-Copolymeren mit einem molaren Verhaltnis der 
jeweiligen Monomeren von 1: 1 (Eudragit L30D-55®) 

Polymethacrylsauremethylacrylatmethylmethacrylat mit einem molaren Verhaltnis der 
jeweiligen Monomeren von 7 : 3 : 1 (Eudragit FS®), Schellack 
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinate, Celluloseacetatphthalate Oder einer 
Mischung aus wenigstens zwei dieser Komponenten, die ggf. auch in Kombination 
mit den vorstehend genannten wasserunloslichen Poly(meth)acrylaten, vorzugsweise 
in Kombination mit Eudragit NE30D® und/oder Eudragit RL30D® und/oder Eudragit 
RS30D® eingesetzt werden konnen. 

Die Qberzuge der erfindungsgemaGen Darreichungsform konnen nach den ublichen, 
fur den jeweiligen Oberzug geeigneten, dem Fachmann bekannten Verfahren, wie 
z.B. durch Aufspruhen von Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch 
Schmelzverfahren oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden. Die 
Ldsungen, Dispersionen oder Suspensionen konnen in Form von waftrigen oder 
organischen Losungen oder Dispersionen eingesetzt werden. Dabei werden waRrige 
Lbsungen oder Dispersionen bevorzugt eingesetzt. Als organische Losungsmittel 
oder Dispersionsmittel k6nnen Alkohole, beispielsweise Ethanol oder Isopropanol, 
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Ketone, wie z.B. Aceton, Ester, beispielsweise Ethylacetat, chlorierte 
Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Dichlormethan verwendet werden, wobei Alkohole und 
Ketone bevorzugt eingesetzt werden. Es ist auch moglich Mischungen aus 
wenigstens zwei der vorstehend genannten Losungsmittel einzusetzen. 
Diese Verfahren sind aus dem Stande der Technik, z.B. H. Sucker, Georg Thieme 
Verlag, 1991, Seiten 347 ff. bekannt. Sie werden hiermit als Referenz eingefuhrt und 
gelten somit als Teil der Offenbarung. 

Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform in multipartikularer Form vorliegt, 
wird der retardierende Gberzug vorzugsweise aufgebracht, indem man die 
multipartikularen Formen enthaltend das Tramadolsaccharinat nach ihrer Herstellung 
mit den jeweiligen Polymeren und ggf. weiteren Hilfsstoffen aus wassrigen und/oder 
organischen Medien, vorzugsweise aus wassrigen Medien, mit Hilfe des 
Wirbelschichtverfahrens uberzieht und den Gberzug vorzugsweise gleichzeitig bei 
ublichen Temperaturen in der Wirbelschicht trocknet, vorzugsweise ohne den 
Gberzug zu tempern. Vorzugsweise erfolgt die Trocknung des Gberzuges fur 
Poly(meth)acrylatuberzuge bei einer Zulufttemperatur im Bereich von 30 bis 50 °C, 
besonders bevorzugt im Bereich von 35 bis 45 °C. 

Fur Gberzuge auf Cellulosebasis, wie z.B. Ethylcellulose Oder Celluloseacetat erfolgt 
die Trocknung bevorzugt bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 80 °C, 
besonders bevorzugt im Bereich von 55 bis 65 °C. 

Wachsuberzuge konnen durch Schmelzuberziehen in der Wirbelschicht aufgebracht 
werden und bei Temperaturen unterhalb des jeweiligen Schmelzbereiches nach dem 
Gberziehen zur vollstandigen Verfestigung abgekuhlt werden. Das Aufbringen von 
Wachsuberzugen kann auch durch Aufspruhen von deren Losungen in organischen 
Losungsmitteln erfolgen. 

Zur weiteren Modifizierung des Wirkstoff-Freisetzungsprofils kann die 
erfindungsgemafte, retardierte Darreichungsform das Tramadolsaccharinat auch in 
einer retard ierenden Matrix, vorzugsweise gleichmaliig verteilt, enthalten. 
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Als Matrixmaterialien kSnnen physiologisch vertragliche, hydrophile Materialien 
verwendet werden, welche dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als 
hydrophile Matrixmaterialien Polymere, besonders bevorzugt Celluloseether, 
Celluloseester und/oder Acrylharze verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden 
als Matrixmaterialien Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acrylsaure und/oder 
deren Derivate, wie deren Salze, Amide Oder Ester eingesetzt. 

Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materialien, wie 
hydrophobe Polymere, Wachse, Fette, langkettigen Fettsauren, Fettalkohole Oder 
entsprechenden Ester oder Ether oder deren Gemische. Besonders bevorzugt 
werden als hydrophobe Materialien Mono- oder Diglyceride von Ci 2 -C 30 -Fettsauren 
und/oder C 12 -C 30 -Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische eingesetzt. 

Es ist auch moglich, Mischungen der genannten hydrophilen und hydrophoben 
Materialien als retardierendes Matrixmaterial einzusetzen. 

Die Herstellung der retardierenden Matrix kann nach den ublichen, dem Fachmann 
bekannten Methoden erfolgen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die erfindungsgemafie 
Darreichungsform den Wirkstoff Tramadol neben seiner retardierten Form auch in 
seiner unretardierten Form. Durch Kombination mit dem sofort freigesetzten Wirkstoff 
ISlit sich eine hohe Initialdosis zur schnellen Schmerzlinderung erzielen. Die 
langsame Freisetzung aus der retardierten Form verhindert dann ein Abklingen der 
analgetischen Wirkung. 

Die an den Patienten zu verabreichende Menge des Tramadols variiert z.B. in 
Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der Indikation sowie dem 
Schweregrad der Schmerzen bzw. der Erkrankung. Vorzugsweise wird die zu 
verabreichende Menge des Tramadols sowie dessen Freisetzung so eingestellt, daft 
eine Applikation hdchstens zweimal, vorzugsweise nur einmal taglich erfolgen muR. 
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Bei einer einmaligen Applikation pro Tag enthalt die erfindungsgemafte 
Darreichungsform bevorzugt 10 bis 1200 mg, besonders bevorzugt 20 bis 1000 mg 
und ganz besonders bevorzugt 100 bis 800 mg Tramadol. 

Bei einer zweimaligen Applikation pro Tag enthalt die erfindungsgemafte 
Darreichungsform vorzugsweise 5 bis 600 mg, besonders bevorzugt 10 bis 500 mg 
und ganz besonders bevorzugt 50 bis 400 mg Tramadol. 

Vorzugsweise konnen die erfindungsgemaften Darreichungsformen zur Bekampfung 
von/Behandlung bei Schmerzen und/oder Harninkontinenz und/oder Husten 
und/oder inflammatorisohen Reaktionen und/oder allergischen Reaktionen und/oder 
Depressionen und/oder Drogenmiftbrauch und/oder AlkoholmiBbrauch und/oder 
Gastritis und/oder Diarrhoe und/oder cardiosvaskularen Erkrankungen und/oder 
Atemwegserkrankungen und/oder seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie, 
besonders bevorzugt zur Bekampfung von/Behandlung bei Schmerzen und/oder 
Harninkontinenz und/oder Husten eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemalie Darreichungsform hat den Vorteil, daft sie bereits unmittelbar 
nach ihrer Herstellung ein lagerstabiles Wirkstoff-Freisetzungsprofil aufweist, ohne 
daft eine sich an die ubliche Trocknung anschlieftende Temperung Oder ein 
aufwendiges Oberzugsverfahren erforderlich ist. Dies ermoglicht es, die Zeit und 
damit auch die Kosten fur die Herstellung der erfindungsgemaften Darreichungsform 
zu verringern. 

Daruber hinaus erfolgt die Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol aus der 
erfindungsgemaften, mit einem aus waftrigem Medium aufgetragenen, 
retardierenden Oberzug versehenen Darreichungsform weit starker retardiert als aus 
durch einen retardierenden Oberzug retardierten Darreichungsformen, die den 
Wirkstoff Tramadol in Form des Tramadolhydrochlorids enthalten. Das Aufbringen 
des retardierenden Uberzuges aus waftrigem Medium hat weiterhin den Vorteil, daft 
eine aufwendige Ruckgewinnung der organischen Losemittel nicht erforderlich ist, 
und daft die erfindungsgemaften Darreichungsformen keine Losemittelruckstande 
mehr enthalten. 
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Desweiteren zeichnen sich die erfindungsgemafcen Darreichungsformen dadurch 
aus, dali die Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol aus den erfindungsgemalien 
Darreichungsformen durch eine Variation der Freisetzungsbedingungen im ublichen 
Rahmen, wie z.B. durch die lonenkonzentrationen der Puffer, durch die Anwesenheit 
von oberflachenaktiven Substanzen oder durch unterschiedliche mechanische 
Belastung nicht beeinfluftt wird. 

Die Freisetzungsprofile der erfindungsgemalien Darreichungsformen wurde wie folgt 
bestimmt: 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform wurde in der Korbchenapparatur Oder der 
Blattruhrerapparatur des Pharm. Eur. bei einer Temperatur des 
Freisetzungsmediums von 37 ± 0,5 °C bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 
100 Umdrehungen pro Minute bzw. 50 Umdrehungen pro Minute im Falle der 
Blattruhrapparatur 2 Stunden lang in 600 ml kunstlichem Magensaft bei pH 1 ,2 
gepruft. Anschlieftend wurde die Darreichungsform weitere 8 Stunden lang in 900 ml 
kunstlichem Darmsaft bei pH 7,2 gepruft. Die jeweils zu einem Zeitpunkt freigesetzte 
Menge an Tramadolsaccharinat wurde mittels HPLC bestimmt. Die dargestellten 
Werte sind die Mittelwerte aus jeweils 3 Proben. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Beispiele 1 bis 1 1 erlautert. Diese 
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiele: 
Beispiel 1 : 

Herstellung der Pellets: 

2500 g Tramadolsaccharinat und 2500 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105®, 
FMC) werden fur 10 Mlnuten in einem Diosna P25 Schnellmischer gemischt und 
anschlieliend mit 3300 g demineralisiertem Wasser fur 10 Minuten granuliert. Das 
feuchte Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1 ,0 x 2,0 mm 
Extrusionsmatrize extrudiert und das feuchte Extrudat in Chargen von 2,7 kg im 
NICA Spheronizer 15 Minuten bei 800 Umdrehungen pro Minute (UPM) 
spheronisiert. Die Pellets werden anschlieliend uber Nacht bei 50°C im 
Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit einer Partikelgrolie im 
Bereich von 800 bis 1250 urn betragt uber 90%. 

Aufbringen des Uberzuges: 

3 kg dieser Pellets (800 - 1250 jam) werden in der Wirbelschicht (Huttlin HKC05) mit 
einer waftrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 16 Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) uberzogen. Dieser Uberzugsauftrag 
entspricht einem Polymerauftrag von 13 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
Ausgangspellets). Die Pellets werden anschlieliend 1 0 Minuten in der Wirbelschicht 
bei 45°C getrocknet. 

Waftrige Dispersion fur 3 kg Pellets: 



Eudragit RS 30 D 1 049,0 g 

Eudragit RL 30 D® 296,0 g 

Triethylcitrat 80,7 g 

Glycerinmonostearat 20,2 g 

Tween 80® 1 ,9 g 
Demineralisiertes Wasser 1074.2 a 

Gesamt: 2522,0 g 
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345 mg mit Retarduberzug versehene Pellets enthalten 149 mg 
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Wirkstoffmenge von 100 mg 
Tramadolhydrochlorid. 

Das Freisetzungsprofil wurde gemafi der oben angegebenen Methode in der 
Korbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 1 sowie in Figur 3 
wiedergegeben. 



Tabelle 1: 



Zeit (min) 


Frfiinesetztes 
Tramadolsaccharinat in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 


0 


0 


60 


11 


120 


32 


180 


46 


240 


57 


300 


67 


360 


76 


480 


93 


600 


105 



Desweiteren wurde die Wirkstofffreisetzung aus den so hergestellten, mit 
Retarduberzug versehenen Pellets in Freisetzungsmedien unterschiedlicher 
Zusammensetzung gemali der nachstehenden Tabelle 2 gepruft: 
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a) 


2 Stunden Magensaft bei pH 1,2 und 10 Stunden Darmsaft bei 
PH 7,2 


b) 


10 Stunden Magensaft bei pH 1,2 


c) 


10 Stunden Darmsaft bei pH 6,0 


d) 


10 Stunden Darmsaft bei pH 7,2 


e) 


2 Stunden Magensaft bei pH 1 ,2 und 10 Stunden Darmsaft bei 
pH 7,2 mit jeweils 0,1 % Tween 80® 



Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Figur 1 dargestellt. Wie aus Figur 1 
ersichtlich ist, wird das Freisetzungsprofil der mit einem Retardiiberzug versehenen 
Tramadolsaccharinat-Pellets durch die unterschiedliche Zusammensetzung des 
Freisetzungsmediums kaum beeinfluRt. Weder der pH - Wert noch die lonenstarke 
noch die Anwesenheit von oberflachenaktiven Substanzen beeinflussen das 
Freisetzungsprofil der mit einem Retarduberzug versehenen Pellets. 

Vergleichsbeispiel 1 : 

Herstellung der Pellets enthaltend Tramadolhydrochlorid: 

275 g Tramadolhydrochlorid, 75 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105®, FMC) 
und 150 g niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose (1-HPC LH31®) werden 10 
Minuten in einem Kennwood Chef Planetenmischer gemischt und anschlielJend mit 
250 g demineralisiertem Wasser 10 Minuten granuliert. Das feuchte Granulat wird im 
NICA E140 Extruder mit einer 1,0 x 2,0 mm Extrusionsmatrize extrudiert und das 
feuchte Extrudat im NICA Spheronizer 15 Minuten bei 800 UPM spheronisiert. Die 
Pellets werden anschliefcend uber Nacht bei 50°C im Trockenschrank getrocknet. 
Die Ausbeute an Pellets mit einer PartikelgrQIie im Bereich von 800 bis 1250 urn 
betragt uber 90%. 
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Aufbringen des Oberzuges: 

320 g dieser Pellets (800 - 1250 jxm) wurden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 
1 ) mit einer wafirigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 32°C bis zu einer Gewichtszunahme von 25 Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) uberzogen. Dieser Oberzugsauftrag 
entspricht einem Polymerauflrag von 16 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
Ausgangspellets). Die Pellets werden anschlie&end 10 Minuten in der Wirbelschicht 
bei 45°C getrocknet. 

Wa&rige Dispersion fur 320 g Pellets: 



Eudragit RS 30 D 1 52,8 g 

Eudragit RL 30 D® 13,9 g 

Triethylcitrat 1 5,0 g 

Talkum 15,0g 
Demineralisiertes Wasser 203.3 o 
Gesamt: 400,0 g 



228 mg mit Retarduberzug versehene Pellets enthalten 100 mg 
Tramadolhydrochlorid. 

Das Freisetzungsprofil wurde gemafi der oben angegebenen Methode in der 
Korbchenapparatur bestimmt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sowie der fur 
die erfindungsgemaden Pellets gemali Beispiel 1 sind in Figur 4 wiedergegeben. 

Wie aus Figur 4 ersichtlich ist, zeigen die mit einem Retarduberzug versehenen 
Tramadolsaccharinat-Pellets eine Wirkstofffreisetzung uber 10 Stunden, wahrend die 
mit einem Retarduberzug versehenen Tramadolhydrochlorid-Pellets trotz des 
dickeren Polymeruberzugs und der weniger permeablen Polymerzusammensetzung 
des Oberzuges nach einer kurzen Verzogerungszeit den Wirkstoff nahezu vollstandig 
bereits innerhalb von 4 Stunden freisetzen. 
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Weiterhin wurde die intrinsische Wirkstoff-Freisetzung des Wirkstoffes 
Tramadolhydrochlorid bzw. Tramadolsaccharinat bestimmt. 

Die Bestimmung der intrinsischen Wirkstofffreisetzung erfolgt sowohl fur 
Tramadolhydrochlorid als auch fur Tramadolsaccharinat in demineralisiertem Wasser 
(37°C ± 0,5°C) entsprechend der Methode "<1087> intrinsic dissolution" veroffentlicht 
in USP 24-NF19 first supplement (S. 2706 f). Fur jeden der beiden Wirkstoffe wird die 
intrinsische Freisetzung aus der Steigung der kumulativen Wirkstofffreisetzung bis 
einschlieBlich des Zeitpunktes, an dem 10% des Prelilings freigesetzt worden sind, 
berechnet und als Freisetzungsrate in mg * min" 1 . cm* 2 dargestellt. 

Intrinsische Freisetzung in Wasser: 

Tramadolhydrochlorid: 21 mg • min" 1 • cm" 2 
Tramadolsaccharinat: 2 mg ♦ min" 1 . cm" 2 

Der Unterschied in der intrinsischen Wirkstoff-Freisetzung zeigt deutlich, daft 
Tramadolsaccharinat wesentlich langsamer aus Arzzneiformen freigesetzt wird als 
Tramadolhydrochlorid und deshalb auch langsamer durch Diffusionsbarrieren 
permeiert. 

Beispiel 2: 

Herstellung der Pellets: 

505 g Tramadolsaccharinat und 505 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105®, 
FMC) werden fur 10 Minuten im Kennwood Chef Planetenmischer gemischt und 
anschlieliend mit 630 g demineralisiertem Wasser 10 Minuten granuliert. Das feuchte 
Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1,0 x 2,0 mm Extrusionsmatrize 
extrudiert und das feuchte Extrudat im NICA Spheronizer 1 5 Minuten bei 800 UPM 
spheronisiert. Die Pellets werden anschliefcend uber Nacht bei 50°C im 
Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit einer Partikelgrofie im 
Bereich von 800 bis 1250 urn betragt uber 90%. 
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Aufbringen des Oberzuges: 

200 g dieser Pellets (800 - 1250 urn) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 
1) mit einer waftrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 27 Gew-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) uberzogen. Dieser Oberzug 
entspricht einem Polymerauftrag von 21 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
Ausgangspellets). Die Gberzogenen Pellets werden anschliefcend 10 Minuten in der 
Wirbelschicht bei 45°C getrocknet. 

Wa&rige Dispersion fur 200 g Pellets: 

Eudragit RS 30 D® 1 08,6 g 

Eudragit RL 30 D® 30,6 g 

Triethylcitrat 8,3 g 

Glycerinmonostearat 2,1 g 
Tween 80® 0,2 g 

Demineralisiertes Wasser 1 1 1 .2 a 
Gesamt: 261,0 g 

379 mg mit Retardiiberzug versehene Pellets enthalten 149 mg 
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Wirkstoffmenge von 100 mg 
Tramadolhydrochlorid. 

Das Freisetzungsprofil wurde gemaft der obenstehend beschriebenen Methode in 
der Korbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 3 sowie in 
Figur 3 wiedergegeben. Abweichend von den obenstehend beschriebenen 
Bedinungen wurden die Gberzogenen Pellets 10 Stunden in kunstlichem Darmsaft 
bei pH 7,2 gepruft. 
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Tabelle 3: 



Zeit (min) 


Freigesetztes 
Tramadolsaccharinat in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 


0 


0 


60 


3 


120 


14 


180 


26 


240 


35 


300 


46 


360 


56 


480 


74 


600 


91 


720 


100 



Beispiel 3: 



Herstellung der Pellets: 

505 g Tramadolsaccharinat und 505 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105®, 
FMC) werden fur 10 Minuten im Kennwood Chef Planetenmischer gemischt und 
anschlieftend mit 630 g demineralisiertem Wasser 10 Minuten granuliert. Das feuchte 
Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1 ,0 x 2,0 mm Extrusionsmatrize 
extrudiert und das feuchte Extrudat im NICA Spheronizer 15 Minuten bei 800 UPM 
spheronisiert. Die Pellets werden anschlieliend uber Nacht bei 50°C im 
Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit einer PartikelgroRe im 
Bereich von 800 bis 1250 jam betragt Ober 90%. 
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Aufbringen des Oberzuges: 

200 g dieser Pellets (800 - 1250 urn) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 
1 ) mit einer walirigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 21 Gew-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) uberzogen. Dieser Gberzugsauftrag 
entspricht einem Polymerauftrag von 14 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
Ausgangspellets). Die uberzogenen Pellets werden entweder direkt nach dem 
Oberziehen und dem ublichen Trocknen bzw. nach einer Temperung bei 40°C uber 
15 Stunden im Trockenschrank der Freisetzungspriifung unterzogen. 

Walirige Dispersion fur 200 g Pellets: 

Eudragit RS 30 D® 80,0 g 

Eudragit RL 30 D® 20,0 g 

Triethylcitrat 6,0 g 

Talkum 6,0 g 

Demineralisiertes Wasser 88.0 a 
Gesamt: 200,0 g 

361 mit Retarduberzug versehene Pellets enthalten 149 mg Tramadolsaccharinat, 
entsprechend einer Wirkstoffmenge von 100 mg Tramadolhydrochlorid. 

Die jeweiligen Freisetzungsprofile wurden gemali der obenstehend beschriebenen 
Methode in der Korbchenapparatur bestimmt und sind in der nachfolgenden Tabelle 
4 sowie fur die ungetemperten Pellets in Figur 3 wiedergegeben. 
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Ta belle 4: 



Zeit (min) 


Freigesetztes 
Tramadolsaccharinat in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 
ohne Tempern 


Freigesetztes 
Tramadolsaccharinat in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 
15 h Temperung bei 40°C 


0 


0 


0 


60 


16 


15 


120 


29 


27 


180 


37 


34 


240 


45 


41 


360 


63 


57 


480 


79 


73 


600 


92 


87 



Die Unterschiede zwischen den Werten fur die Wirkstoff-Freisetzung ohne und mit 
Temperung von circa 5% entsprichen der ublichen Streuung der Meftwerte. Die 
Temperung nach dem Aufbringen des Uberzuges ist daher ohne Einfluft auf das 
Freisetzungsprofil. 

Beispiel 4: 

Herstellung der Pellets: 

252, 5 g Tramadolsaccharinat und 252,5 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105®, 
FMC) werden fur 10 Minuten in einem Kennwood Chef Planetenmischer gemischt 
und anschliefiend mit 338,0 g demineralisiertem Wasser fur 10 Minuten granuliert. 
Das feuchte Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1 ,0 x 2,0 mm 
Extrusionsmatrize extrudiert und das feuchte Extrudat im NICA Spheronizer 15 
Minuten bei 800 UPM spheronisiert. Die Pellets werden anschliefcend uber Nacht bei 
50°C im Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit einer Partikelgrolie 
im Bereich von 800 bis 1250 fxm betragt uber 90%. 
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Aufbringen des Uberzuges: 

170 g dieser Pellets (800 - 1250 jam) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 
1) mit einer waftrigen Dispersion der nachfolgenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 28% Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) uberzogen. Dieser Uberzugsauftrag 
entspricht einem Polymerauftrag von 20% Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
Ausgangspellets). Die uberzogenen Pellets werden anschlieflend 10 Minuten in der 
Wirbelschicht bei 45°C getrocknet. 

Wafirige Dispersion fur 170 g Pellets: 

Eudragit RS 30 D® 68,1 g 

Eudragit RL 30 D® 45,4 g 

Triethylcitrat 6,8 g 

Talkum 6,8 g 

Demineralisiertes Wasser 99.9 a 
Gesamt: 227,0 g 

381 mg mit Retarduberzug versehene Pellets enthalten 149 mg 
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Wirkstoffmenge von 1 00 mg 
Tramadolhydrochlorid. 

Das Freisetzungsprofil wurde gemaR der oben angegebenen Methode in der 
Korbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 5 sowie in Figur 3 
wiedergegeben. Abweichend von den obenstehend beschriebenen Bedingungen 
wurden die uberzogenen Pellets 6 Stunden in ktinstlichem Darmsaft bei pH 7,2 
gepriift. 
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Tabelle 5: 





Freigesetztes 




Tramadolsaccharinat in % 


Zeit (min) 


der Gesamtdosis an 




Wirkstoff 


0 


0 


30 


4 


120 


62 


240 


94 


onn 


QQ 


480 


100 



Beispiel 5: 

Herstellung der Pellets: 

505,0 g Tramadolsaccharinat und 505,0 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105®, 
FMC) werden 10 Minuten lang in einem Kennwood Chef Planetenmischer gemischt 
und anschlieliend mit 630,0 g demineralisiertem Wasser 10 Minuten granuliert. Das 
feuchte Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1 ,0 x 2,0 mm 
Extrusionsmatrize extrudiert und das feuchte Extrudat im NICA Spheronizer 15 
Minuten bei 800 UPM spheronisiert. Die Pellets werden anschliefiend uber Nacht bei 
50°C im Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit einer Partikelgro&e 
im Bereich von 800 bis 1250 betragt uber 90%. 

Aufbringen des Uberzuges: 

200 g dieser Pellets (800 - 1250 urn) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 
1) mit einer waftrigen Dispersion der nachfolgenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 20% Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) uberzogen. Dieser Oberzugsauftrag 
entspricht einem Polymerauftrag von 16% Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
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Ausgangspellets). Die uberzogenen Pellets werden anschlieUend 10 Minuten in der 
Wirbelschicht bei 45°C getrocknet. 

Walirige Dispersion fur 200 g Pellets: 

Eudragit RS 30 D® 106,1 g 

Triethylcitrat 6,4 g 

Glycerinmonostearat 1 ,6 g 
Tween 80® 0,2 g 

Demineralisiertes Wasser 84.7 a 
Qesamt: 199.0 a 

358 mg mit Retarduberzug versehene Pellets enthalten 149 mg 
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Wirkstoffmenge von 100 mg 
Tramadolhydrochlorid. 

Das Freisetzungsprofil wurde nach der obenstehend angegebenen Methode in der 
Korbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 6 sowie in Figur 3 
wiedergegeben. Abweichend von den obenstehend beschriebenen Bedinungen 
wurden die uberzogenen Pellets 14 Stunden in kunstlichem Darmsaft bei pH 7,2 
gepruft. 
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Tabelle 6: 





Freigesetztes 




Tramadolsaccharinat in % 


Zeit (min) 


der Gesamtdosis an 




Wirkstoff 


| 0 


0 


60 


0 


120 


0 


180 


0 


240 


2 


300 


3 


360 


5 


420 


7 


480 


8 


600 


10 


720 


12 


840 


14 


960 


15 



Beispiel 6: 



Untersuchung der Lagerstabilitat von mit einem Retarduberzug versehenen 
Tramadolsaccharinat-Pellets: 

Die gemali Beispiel 1 hergestellten mit einem Retarduberzug versehenen Pellets 
wurden jeweils in geschlossenen Glasern fur 1 Woche bzw. fur 2 Wochen entweder 
bei 30 °C und 70 % relativer Luftfeuchtigkeit, bei 40 °C trocken oder bei 40°C und 
75% relativer Luftfeuchtigkeit gelagert und jeweils das Freisetzungsprofil gemali der 
obenstehend beschriebenen Methode nach der Lagerung bestimmt. Abweichend von 
den obenstehend beschriebenen Bedinungen wurden die uberzogenen Pellets 10 
Stunden in kunstlichem Darmsaft bei pH 7,2 gepruft. 

Die Ergebnisse dieser jeweiligen Untersuchungen sind in Figur 2 dargestellt. 
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Wie aus Figur 2 ersichtlich ist, zeigt die Lagerung bei 30°C und 70 % relativer 
Luftfeuchtigkeit sowie bei 40°C trocken keinerlei Einflufi auf das Wirkstoff- 
Freisetzungsprofil. Auch nach Lagerung bei 40 °C und 75 % relativer Luftfeuchtigkeit 
kommt es lediglich zu einer geringfugigen Verlangsamung der Freisetzung aus den 
zum Teil verklebten Pellets. 

Beispiel 7: 

Herstellung der Pellets: 

250 g Tramadolsaccharinat und 250 g mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 105®) 
werden 10 Minuten in einem Kennwood Chef Planetenmischer gemischt und 
♦ anschlieftend mit der 443 g demineralisiertem Wasser 10 Minuten granuliert. Das 
feuchte Granulat wird im NICA E140 Extruder mit einer 1 ,0 x 2,0 mm 
Extrusionsmatrize extrudiert und das feuchte Extrudat anschlieliend im NICA 
Spheronizer 15 Minuten bei 800 UPM spheronisiert. Die Pellets werden anschlieliend 
uber Nacht bei 50°C im Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute an Pellets mit 
einer Partikelgrofce im Bereich von 800 bis 1250 urn betragt uber 90%. 

Aufbringen des Oberzuges: 

170 g dieser Pellets (800 - 1250 urn) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 
1 ) mit einer wSBrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
W Produkttemperatur von 35 bis 40°C bis zu einer Gewichtszunahme von 5 Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) iiberzogen. Die uberzogenen Pellets 
werden anschlie&end zwei Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet. 

Waftrige Dispersion fur 170 g Pellets: 

Surelease E-7-7050® * 34,0 g 

Pern. Wasser 23.0 a 

Gesamt: 57,0 g 
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* 25%ige waftrige Ethylcellulosepseudolatexdispersion. Die handelsubliche 
Fertigdispersion enthalt Dibutylsebacat als Weichmacher und Siliciumdioxid als 
Gleitmittel. 

313 mg mit Retarduberzug versehene Pellets enthalten 149 mg 
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Dosierung von 100 mg 
Tramadolhydrochlorid. ^ 

Das Freisetzungsprofil wurde nach der oben angegebenen Methode in der 
Kdrbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 7 sowie in Figur 3 
wiederaeaeben. 



Tabelle 7: 



Zeit (min) 


Freigesetztes 
Tramadolsaccharinat in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 


0 


0 


30 


15 


120 


58 


240 


69 


300 


71 


480 


76 


600 


79 
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Beispiel 8: 

Herstellung von Tabletten: 

Zusammensetzung pro Tablette: 

Tramadolsaccharinat 149 mg 
Cellactose 146 mg 

Magnesiumstearat 3 mg 

Die Cellactose und das Magnesiumstearat warden gesiebt und anschlieftend mit 
dem Tramadolsaccharinat 10 Minuten in einem Freifallmischer (Bohle, LM 40) 
homogen gemischt. Dieses Gemisch wird auf einer Korsch EKO Exzenterpresse mit 
einem Stempelwerkzeug zu 10 mm grolien Draggee-gewolbten Tabletten mit einer 
HQhe von ca. 5 mm und einem Wolbungsradius von 8 mm verprelit. 

Aufbringen des Uberzuges: 

2000 dieser Tabletten werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 1 ) mit einer 
wafcrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 6,5 Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangstablette) uberzogen. Dieser 
Uberzugsauftrag entspricht einem Polymerauftrag von 5,0 Gew.-% (bezogen auf das 
Gewicht der Ausgangstablette). Die uberzogenen Tabletten werden 10 Minuten bei 
40°C im Trockenschrank getrocknet. 



28 



G3011 

WaBrige Dispersion fur 2000 Tabletten: 



Eudragit RS 30 D 69,7 g 

Eudragit RL 30 D® 29,8 g 

Triethylcitrat 6,0 g 

Glycerinmonostearat 1 ,5 g 

Tween80® 0,1 g 
Demineralisiertes Wasser 92.4 a 

Gesamt: 199,5 g 



Das Freisetzungsprofil wurde nach der obenstehend angegebenen Methode in der 
Blattruhrapparatur bestimmt und ist in der untenstehenden Tabelle 8 wiedergegeben. 

Vergleichsbeispiel 2: 

Herstellung von Tabletten: 

Zusammensetzung pro Tablette: 

Tramadolhydrochlorid 1 00 mg 
Cel lactose 98 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Die Cellactose und das Magnesiumstearat werden gesiebt und anschlieliend mit 
dem Tramadolsaccharinat 10 Minuten in einem Freifallmischer (Bohle, LM 40) 
homogen gemischt. Dieses Gemisch wird auf einer Korsch EK0 Exzenterpresse mit 
einem Stempelwerkzeug zu 9 mm grofien Draggee-gewolbten Tabletten mit einer 
Hohe von ca. 5 mm und einem Wolbungsradius von 8 mm verprelit. 

Aufbringen des Uberzuges: 

2000 dieser Tabletten werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 1 ) mit einer 
walirigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 6,5 Gew.-% 
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(bezogen auf das Gewicht der Ausgangstablette) uberzogen. Dieser 
Oberzugsauftrag entspricht einem Polymerauftrag von 5,0 Gew.-% (bezogen auf das 
Gewicht der Ausgangstablette). Die uberzogenen Tabletten werden 10 Minuten bei 
40°C im Trockenschrank getrocknet. 

Walirige Dispersion fur 2985 Tabletten: 

Eudragit RS 30 D® 69,7 g 

Eudragit RL 30 D® 29,8 g 

Trjgthx/jHtrat fi 0 a 

Glycerinmonostearat 1 ,5 g 
Tween80® 0,1 g 

Demineralisiertes Wasser 92.4 q 
Gesamt: 199,5 g 

Das Freisetzungsprofil wurde nach der obenstehend angegebenen Methode in der 
Blattruhrapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 8 wiedergegeben. 



Tabelle 8: 



Zeit (min) 


Freigesetztes 
Tramadolsaccharinat in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 


Freigesetztes 
Tramadolhydrochlorid in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 


0 


0 


0 


30 


1 


2 


240 


9 


91 


480 


17 


96 


720 


25 


98 
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Wahrend der Wirkstoff Tramadolhydrochlorid aus den uberzogenen Tabletten 
innerhalb von 4 Stunden bereits zu > 90 % freigesetzt wird, erfolgt die Freisetzung 
des Tramadalsaccharinates aus den uberzogenen Tabletten wesentlich langsamer 
und mit konstanter Freisetzungsrate, wobei nach 12 Stunden erst 25 % der 
Gesamtdosis freigesetzt werden. 

Auch hierbei zeigt sich deutlich, dafi die langsamere Losungsgeschwindigkeit des 
Tramadolsaccharinates bei identischen Diffusionsbarrieren zu einer starkeren 
Retardierung fuhrt als bei Tramadolhydrochlorid und im Gegensatz zu diesem bereits 
bei niedrigeren Filmschichtdicken zu einer Freisetzungskinetik 0. Ordnung fuhrt. 

Beispiel 9: 

Herstellung der Pellets: 

500 g Tramadolhydrochlorid, 345 g Natriumsaccharinat und 845 g mikrokristalline 
Cellulose (Avicel PH 101®) werden 10 Minuten gemischt und anschliefcend mit einer 
zur Granulation ausreichenden Menge demineralisiertem Wasser 10 Minuten 
granuliert. Nach der Granulation wird das Granulat mit einem Nica E140 Extruder mit 
einer 0,8 x 1,6 mm Extrusionsmatrize extrudiert und das Extrudat erneut mit einer 
ausreichenden Menge an Wasser granuliert, so dafc eine plastische Masse entsteht. 
Diese wird nochmals extrudiert. Das feuchte Extrudat wird im Nica Spheroniser Typ 
S450 spheronisiert. Nach der Trocknung der Pellets im Trockenschrank werden 
diese klassiert, wobei > 90% der Pellets eine Grofie im Bereich von 0,63 bis 1,0 mm 
aufweisen. 

Aufbringen der Uberzuge: 

1000 g dieser Pellets werden in der Wirbelschicht (Huttlin HKC05) bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30°C bis zu einer Gewichtszunahme von 20 Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) mit einer wafirigen Dispersion der 
nachstehenden Zusammensetzung uberzogen. Dieser Uberzugsauftrag entspricht 
einem Polymerauftrag von 16 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
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Ausgangspellets). Die Pellets werden anschlie&end 10 Minuten in der Wirbelschicht 
bei 45°C getrocknet. 

Wafcrige Dispersion fur 1000 g Pellets: 



Eudragit RS30D 499,5 g 

Eudragit RL30D® 1 66,5 g 

Triethylcitrat 40,0 g 

Glycerinmonostearat 10,0 g 

Tween80® 1,1 g 

Deminerallsiertes Wasser 612,9 q 

Gesamt: 1 330 g 



Abfullung der uberzogenen Pellets in Kapseln: 

406 mg der mit einem Retarduberzug versehenen Pellets (entsprechend einem 
Wirkstoffgehalt von 100 mg Tramadolhydrochlorid) werden auf einer Zanasi E6 
Steckkapselmaschine in Hartgelatinekapseln der Grfilie 0 gefullt. 

Das Freisetzungsprofil wurde gemafc der oben angegebenen Methode in der 
Korbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 9 und in Figur 3 
wiedergegeben. Abweichend von den obenstehend beschriebenen Bedinungen 
wurden die uberzogenen Pellets 10 Stunden in kunstlichem Darmsaft bei pH 7,2 
gepriift. 
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Tabelle 9: 



4* 





Freigesetztes 


Zeit 


Tramadolsaccharinat in % 


in min 


der Gesamtdosis an 




Wirkstoff 


0 


0 


60 


7 


120 


22 


240 


53 


480 


91 


600 


99 


720 


100 



Beispiel 10: 

Die Herstellung der Pellets erfolgt gemad Beispiel 4. 

400 g dieser Pellets (800 - 1250 urn) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 
1) mit einer wafirigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 26 bis 30 °C bis zu einer Gewichtszunahme von 25 Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) uberzogen. Dieser Oberzugsauftrag 
entspricht einem Polymerauftrag von 20 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
Ausgangspellets). Die iiberzogenen Pellets werden 10 Minuten bei 40°C in der 
Wirbelschichtapparatur getrocknet. 
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WaBrige Dispersion fur 400 g Pellets: 



Eudragit RS 30 D 200,0 g 

Eudragit RL 30 D® 66,7 g 

Triethylcitrat 1 6,0 g 

Glycerinmonostearat 4,0 g 

Tween 80® 0,5 g 
Demineralisiertes Wasser 212.8 q 

Gesamt: 500,0 g 



373 mg mit einem Retarduberzug versehene Pellets enthalten 149 mg 
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Dosierung von 1 00 mg 
Tramadolhydrochlorid. 

Herstellung von Tabletten: 

Zusammensetzung pro Tablette: 



uberzogene Pellets 373 mg 
Kollidon CL® 22,4 mg 

AvicelPH101® 142,0 mg 

Maqnesiumstearat 2.6 mg 

Gesamt: 540 mg 



Die mit einem Retarduberzug versehehen Pellets werden 5 Minuten in einem 
Freifallmischer (Bohle, LM 40) mit Kollidon CL® (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon) 
gemischt und anschlieflend weitere 10 Minuten mit mikrokristalliner Cellulose (Avicel 
PH 101®) und Magnesiumstearat vermischt. Diese Mischung wird auf einer 
Tablettenrundlauferpresse (Fette, P1200) zu runden, biplanen Tabletten mit einem 
Durchmesser von 12 mm, einem Gewicht von jeweils 500 mg und einer Harte von 
100 bis 130 N verprelit. 

In waftrigem Medium zerfallen diese Tabletten innerhalb von 1-2 Minuten in die - 
einzelnen Pellets. 
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Das Freisetzungsprofil wurde gemali der obenstehend beschriebenen Methode in 
der Blattruhrerapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 10 sowie in 
Figur 3 wiedergegeben. 

Tabelle 10: 



Zeit (min) 


Freigesetztes 
Tramadolsaccharinat in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 


0 


0 


30 


8 


120 


22 


240 


46 


300 


57 


480 


86 


600 


102 



Beispiel 11: 

Die Herstellung der Pellets erfolgt gemali Beispiel 2. 

200 g dieser Pellets (800 - 1250 pm) werden in der Wirbelschicht (Aeromatic, Strea 
1 ) mit einer wSfcrigen Dispersion der nachstehenden Zusammensetzung bei einer 
Produkttemperatur von 35 bis 40°C bis zu einer Gewichtszunahme von 20 Gew.-% 
(bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets) uberzogen. Dieser Uberzugsauftrag 
entspricht einem Polymerauftrag von 15 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht der 
Ausgangspellets). Die uberzogenen Pellets werden 10 Minuten bei 45°C im 
Wirbelschichtgerat getrocknet. 
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Waftrige Dispersion fur 200 g Pellets: 

Kollicoat® RS 30 D 100,0 g 

Propylenglykol 3,0 g 

Talkum 7,0 g 

Demineralisiertes Wasser 90.0 a 
Gesamt: 200,0 g 

358 mg mit einem Retarduberzug versehene Pellets enthalten 149 mg 
Tramadolsaccharinat, entsprechend einer Dosierung von 100 mg 
Tramadolhydrochlorid. 

Das Freisetzungsprofil wurde gemafc der oben angegebenen Methode in der 
Korbchenapparatur bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle 1 1 
wiedergegeben. 



Tabelle 11: 



Zeit (min) 


Freigesetztes 
Tramadolsaccharinat in % 
der Gesamtdosis an 
Wirkstoff 


0 


0 


30 


6 


120 


37 


180 


54 


240 


61 


300 


71 


480 


76 


600 


92 


720 


98 
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Figur 3 zeigt eine Auswahl unterschiedlicher Freisetzungsprofile fur den Wirkstoff 
Tramadolsaccharinat aus Extrusionspellets, die aus wafiriger Dispersion uberzogen 
wurden. In Abhangigkeit von der Filmzusammensetzung und der Filmschichtdicke 
lassen sich geeignete Wirkstoff-Freisetzungsprofile fur eine Formulierung zur 
einmaligen Applikation pro Tag bzw. zur zweimaligen Applikation pro Tag erzielen, 
sowie die Freisetzungskinetik von einer Kinetik 1 . Ordnung zu einer Kinetik 0. 
Ordnung verschieben. Dies zeigt die grofie Vielfalt an erzielbaren Wirkstoff- 
Freisetzungsprofilen wobei nur handelsiibliche Polymerdispersionen in der vom 
Hersteller empfohlenen Verarbeitung ohne weitere Mafinahmen Oder besondere 
Zusatzstoffe eingesetzt werden. 
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Patentanspruche: 

1 . Mit wenigstens einem retardierenden Uberzug versehene Tramadol- 
Darreichungsform enthaltend den Wirkstoff Tramadol als Tramadolsaccharinat 
und ggf. weitere Hilfsstoffe. 

2. Darreichungsform gemafc Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das Salz 
zumindest teilweise in situ gebildet worden ist. 

3. Darreichungsform gemafi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft zur 
Herstellung des Salzes ein wasserlosliches, pharmazeutisch vertragliches Salz 
des Tramadols, vorzugsweise das Tramadolhydrochlorid mit einem 
wasserloslichen, pharmazeutisch vertraglichen Salz des Saccharins, 
vorzugsweise des Natrium-, Kalium-, Kalzium- oder Ammoniumsalzes, 
besonders bevorzugt des Natriumsalzes umgesetzt worden ist. 

4. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 3 zur oralen Applikation. 

5. Darreichungsform gemafc Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft sie in Form 
von Tabletten, Kapseln oder Suspensionen vorliegt. 

6. Darreichungsform gemafi Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi sie in 
multipartikularer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, 
Mikropellets, Granulaten, Wirkstoffkristallen oder Pellets, ggf. in Kapseln 
abgefullt oder zu Tabletten verprelit oder in hydrophiler bzw. lipophiler 
Flussigkeit, vorzugsweise homogen suspendiert, besonders bevorzugt in Form 
von Saften oder Oraldispersionen, vorliegt. 

7. Darreichungsform gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Granulate oder Pellets eine Grofie im Bereich von 0,1 bis 3 mm, vorzugsweise 
im Bereich von 0,5 bis 2 mm aufweisen. 
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8. Darreichungsform gemaft Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Mikrotabletten einen Durchmesser von 0,5 bis 5 mm, vorzugsweise 1 bis 3 mm, 
besonders bevorzugt 1 bis 2 mm aufweisen. 

9. Darreichungsform gemaft Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Wirkstoffkristalle, Mikropartikel, Mikropellets oder Mikrokapseln einen 
Durchmesser von 10 pm bis 1 mm, vorzugsweise 15 |jm bis 0,5 mm, besonders 
bevorzugt 30 pm bis 200 pm aufweisen. 

10. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Oberzug auf einem wasserunloslichen ggf. 
modifizierten naturlichen oder synthetischen Polymeren oder auf einem 
naturlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Wachs oder Fett oder 
Fettalkohol oder einem Gemisch aus wenigstens zwei dieser Komponenten 
basiert. 

1 1 . Darreichungsform gemaft Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft als 
wasserunlosliches Polymeres ein Poly(meth)acrylat, bevorzugt ein Poly(Ci^)- 
Alkyl(meth)acrylat, ein Poly(Ci^)-dialkylamino-(Ci-4)alkyl(meth)acrylat und/oder 
deren Copolymer, besonders bevorzugt ein Polyethylacrylatmethylmethacrylat- 
Copolymeres mit einem molaren Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 2 : 1 
(Eudragit NE30D®), ein Polyethylacrylatmethylmethacrylat- 
trimethylammonioethylmethacrylatchlorid-Copolymeres mit einem molaren 
Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 1 : 2 : 0,1 (Eudragit RS30D®), ein 
Polyethylacrylatmethylmethacrylattrimethylammonioethylmethacrylatchlorid- 
Copolymeres mit einem molaren Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 1:2: 
0,2 (Eudragit RL30D®) oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser vorstehend 
genannten Komponenten eingesetzt worden ist. 

12. Darreichungsform gemaft Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft als 
wasserunlosliches Polymeres ein Cellulosederivat, vorzugsweise Alkylcellulose, 
besonders bevorzugt Ethylcellulose oder ein Celluloseester, vorzugsweise 
Celluloseacetat eingesetzt worden ist. 
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13. Darreichungsform gemafi Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das/die Polymere(n) aus wafirigem Medium, vorzugsweise aus wafcriger Latex 
bzw. Pseudolatexdispersion eingesetzt worden ist. 

14. Darreichungsform gemali Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft als 
Polymeres ein Gemisch enthaltend Polyvinylacetat und Polyvinylpyrollidon, 
vorzugsweise aus wafiriger Pseudolatexdispersion eingesetzt worden ist. 

15. Darreichungsform gema& Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft als Wachs 
Carnaubawachs, Bienenwachs, Glycerinmonostearat, Glycerinmonobehenat 
(Compritol ATO888®), Glycerinditripalmitostearat (Precirol AT05®), 
mikrokristallines Wachs oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser 
Komponenten, vorzugsweise durch Schmelzuberzugsverfahren aufgetragen 
worden ist. 

16. Darreichungsform gemafc einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daft das/die Polymer(e) in Kombination mit einem iiblichen 
Weichmacher eingesetzt worden ist. 

17. Darreichungsform gemafl Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafi als 
Weichmacher ein lipophiler Diester aus einer aliphatischen oder aromatischen 
Dicarbonsaure mit C 6 -C 4 o und einem aliphatischen Alkohol mit Ci-C 8 , 
vorzugsweise Dibutylphthalat, Diethylphthalat, Dibutylsebacat oder 
Diethylsebacat, ein hydrophiler oder lipophiler Ester der Zitronensaure, 
vorzugsweise Triethylcitrat, Tributylcitrat, Acetyltributylcitrat oder 
Acetyltriethylcitrat, Polyethylenglycole, Propylenglycol, Ester des Glycerins, 
vorzugsweise Triacetin, Myvacet® (acetylierte Mono- und Diglyceride, C23H44O5 
bis C25H47O7), mittelkettige Triglyceride (Miglyol®), Olsaure oder ein Gemisch 
aus wenigstens zwei dieser Weichmacher eingesetzt worden ist. 

18. Darreichungsform gemaB Anpruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dali der 
Weichmacher in Mengen von 5 bis 50 Gew-%., vorzugsweise 10 bis 40 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew-%, bezogen auf das/die Polymer(e) 
eingesetzt ist. 
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19. Darreichungsform gemafc einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie eine retardierende Matrix aufweist. 

20. Darreichungsform gemSB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft die Matrix 
hydrophiles Matrixmaterial, vorzugsweise Polymere, besonders bevorzugt 
Celluloseether, Celluloseester und/oder Acrylharze, ganz besonders bevorzugt 
Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acrylsaure und/oder deren Salze, Amide 
und/oder Ester enthalt. 



21 . Darreichungsform gemaft Anspruch 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dad 
die Matrix als hydrophobes Matrixmaterial, vorzugsweise Polymere, Wachse, 
Fette, langkettige Fettsauren, Fettalkohole Oder entsprechende Ester oder Ether 
oder deren Gemische, besonders bevorzugt Mono- oder Diglyceride von C12-C30- 
Fettsauren und/oder C 12 -C 3 o-Fettalkoholen und/oder Wachse oder deren 
Gemische enthalt. 



22. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 21 , dadurch 
gekennzeichnet, daft sie zusatzlich einen magensaftresistenten Oberzug, 
aufweist. 

23. Darreichungsform gemaft Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daft der 
magensaftresistente Uberzug aus Schellack, 

Polymethacrylsauremethylmethacrylat-Copolymer mit einem molaren Verhaltnis 
der jeweiligen Monomeren von 1 : 1 (Eudragit L®), 

Polymethacrylsauremethylmethacrylat-Copolymer mit einem molaren Verhaltnis 
der jeweiligen Monomeren von 1 : 2 (Eudragit S®), 

Polymethacrylsaureethylacrylat-Copolymer mit einem molaren Verhaltnis der 
Monomeren von 1 : 1 (Eudragit L30-D55®) 

Polymethacrylsauremethylacrylatmethylmethacrylat mit einem molaren 
Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 7:3:1 (Eudragit FS®), 
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Celluloseacetatphthalat oder aus 
einer Mischung aus wenigstens zwei dieser Komponenten, ggf. auch in 
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Kombination mit Poly(meth)acrylaten f vorzugsweise Eudragit NE30D und/oder 
Eudragit RL30D® und/oder Eudragit RS30D® besteht. 

24. Darreichungsform gemali einem Anspruche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, 
daft der Wirkstoff Tramadol neben seiner retardierten Form auch in seiner 
unretardierten Form vorliegt. 

25. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie ein lagerstabiles Freisetzungsprofil fur den Wirkstoff 
Tramadol unmittelbar nach der Herstellung aufweist. 

26. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 25, dadurch 
gekennzeichnet, dafc der Uberzug aus wa&rigen Medien aufgebracht worden ist, 
und dafi der Uberzug nach der ublichen Trocknung nicht getempert worden ist. 

27. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 26 fur eine einmalige 
Applikation pro Tag, dadurch gekennzeichnet, daft sie 10 bis 1200 mg, 
vorzugsweise 20 bis 1000 mg, besonders bevorzugt 100 bis 800 mg Tramadol 
enthalt. 

28. Darreichungsform gemall einem der Anspruche 1 bis 26 fur eine zweimalige 
Applikation pro Tag, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 5 bis 600 mg, 
vorzugsweise 10 bis 500 mg, besonders bevorzugt 50 bis 400 mg Tramadol 
enthalt. 

29. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 28 zur Bekampfung von 
Schmerzen. 

30. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
Harninkontinenz. 

31. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
Husten. 
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32. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
inflammatorischen und/oder allergischen Reaktionen. 

33. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
Depressionen. 

34. Darreichungsform gemaR einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
Drogen- und/oder Alkoholmifcbrauch. 

35. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
Gastritis. 

36. Darreichungsform gemali einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung 
Diarrhoe. 

37. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
cardiosvaskularen Erkrankungen. 

38. Darreichungsform gemafc einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
Atemwegserkrankungen. 

39. Darreichungsform gemafc einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
seelischen Erkrankungen. 

40. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 28 zur Behandlung von 
Epilepsie. 



43 



G3011 



Zusammenfassung: 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine durch einen Oberzug retardierte Tramadol- 
Darreichungsform enthaltend den Wirkstoff Tramadol als Tramadolsaccharinat und 
ggf. weitere Hilfsstoffe. 
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Freigesetzter Wirkstoff in % der Gesamtdosis 




Freigesetzter Wirkstoff in % der Gesamtdosis 




